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Abstract of DE1 9724793 

Peptides of formula (I) in which at least one amino acid is a D-amino acid are new. R1-(X)n-(Y)m-(Lys) 
p-(Y)m-(X)n-(R2)r (I) R1, R2 = peptides with the sequence R3-Z; R3 = peptide with the sequence Q; X, 
Y = any L- or D-amino acids; Z = sequence of up to 12 amino acids; Q = sequence of 3-10 amino 
acids; and n, m, p and r = 0 or 1 . 
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@ D-mutierte Peptide mit VEGF-Rezeptor blockierenden Eigenschaften 
@ Es werden D-mutierte Peptide der allgemeinen Formel I 

R 1 - (X) n - 00m - (Lys)p - 00m - Wn - (R 2 )r 

in der 

R\ R 2 , X, Y, n, m, p und r die in der Beschreibung angege- 
benen Bedeutungen haben, Verfahren zu deren Herstel- 
lung und deren Verwendung zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von verschiedenen Erkrankungen 
beschrieben. 
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• DE 197 24 793 A 1 A 
Beschreibung 

Die Erfindung betrifft D-mutierte Peptide mit VEGF blockierenden Eigenschaften und deren Verwendung zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Behandlung von verschiedenen Erkrankungen. 
5 Persistence Angiogenese kann die Ursache fur verschiedene Erkrankungen wie Psoriasis, Rhcurnatoide Arthritis, He- 
mangioma, Angiofibroma, Diabetische Retinopathie und Neovaskulares Glaukom sein oder zu einer Verschlimmerung 
dieser Erkrankungen fuhren. 

Ein Inhibitor mit VEGF-Rezeptor-Blocker Eigenschaften kann zur Behandlung derartiger Erkrankungen und anderer 
VEGF-induzierter pathologischer Angiogenese und vaskularer permeabiler Bedingungen, wie TYimor-Vaskularisierung, 
10 verwendet werden. 

VEGF ist ein Wachstumsfaktor-Protein mit einer GroBe von 42000 Dalton, das in fast alien Zellen unter hypoxischen 
Bedingungen hergestellt wird. Rezeptoren fur diesen Faktor sind VEGFRI und VEGFRII, die beide auf Endothelzellen 
bei der Wundheilung, bei Tumoren und wahrend der Zellproliferation des Menstruationszyklus in Ovarien und im Uterus 
gefunden werden. Sie konnen nicht durch immunhistochemische Techniken auf ruhenden Endothelzellen festgestellt 
15 werden. Der Faktor induziert die Endothelzellproliferation und -migration. 

Wachsende Tumoren benotigen ein sich standig vergroBerndes GefaBnetz, das es erlaubt, neu gebildete TYimorzellen 
mit ausreichender Nahrung zu versorgen. Es wurden Versuche mit VEGF-blockierenden Antikorpern an Tumor Nackt- 
mausen durchgefuhrt. Das Ergebnis war eine Unterbindung des TYimorwachstums. 

Es ist bekannt, daB durch losliche Rezeptoren und Antikorper gegen VEGF das Wachstum von Tumoren gehemmt 
20 werden kann. 

In der WO 94/21679 sind vaskulare endotheliale Zellwachstumsfaktor(VEGF)-Inhibitoren beschrieben, die natiirli- 
chen Ursprungs sind oder rekombinant hergestellte losliche Formen darstellen. Es wird femer beschriebenen, daB die 
loslichen Formen des Rezeptors an den Wachstumsfaktor mit hoher Affinitat binden und nicht zu Signaltransduktionen 
fuhren. Derartige Idsliche Formen des Rezeptors binden VEGF und inhibieren seine Funktion. 

25 Nachteilig an den bekannten Inhibitoren ist, daB diese aus hochmolekularen Peptiden bestehen, deren Isolierung bzw. 
Herstellung, Charakterisierung und Reinigung mit groBem Arbeitsaufwand verbunden ist. Ferner lassen sich derartige 
hochmolekulare Verbindungen in der Regel nicht ohne Probleme zu Medikamenten formulieren und anschlieBend ais 
Medikament applizieren. 

Femer ist die Haltbarkeit derartiger Praparate geringer als bei niedermolekulareren Peptiden, 

30 Es wurden nun D-mutierte Peptide der allgemeinen Formel I 

R l -(X) n -(Y) m -(Lys)p-(Y)m-(X) n -(R 2 ) r (I), 
in der 

35 R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -Z, 
R 3 ein Peptid der Sequenz Q, 

X und Y unabhangig voneinander eine beliebige L- oder D-Aminosaure, 

Z fur eine Peptid-Sequenz mit bis zu 12 Arninosauren stehen kann die gleich oder verschieden sind und ein oder mehr- 
fach enthalten sein konnen, 

40 Q fiir eine Peptid-Sequenz mit 3-10 Arninosauren, die gleich oder verschieden, ein oder mehrfach enthalten sein konnen 
wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 

n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind, gefunden, die gegeniiber den bekannten \erbindungen besserc Ei- 
genschaften aufweisen. 

Bevorzugt sind solche Peptide der allgemeinen Formel I, in der 
45 R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -Z, 
R 3 ein Peptid der Sequenz Q, 

X und Y unabhangig voneinander eine beliebige L- oder D-Aminosaure, 

Z fur eine Peptid-Sequenz mit bis zu 12 Arninosauren stehen kann die gleich oder verschieden sind und ein oder mehr- 
fach enthalten sein konnen und Ala, Val, Leu, lie, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, 

50 Arg, His, Om und Cit sind, 

Q fur eine Peptid-Sequenz mit 3-10 Arninosauren, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehrfach enthalten sein 
konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, T^r, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, His, Orn und Cit 
sind wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 
n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

55 Bevorzugt sind auch solche Peptide der allgemeinen Formel I, in der 
R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -Z, 
R 3 ein Peptid der Sequenz Q, 

X und Y unabhangig voneinander fur Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, T^r, Asn, Gin, Asp, Glu, 
Lys, Arg, His, Orn und Cit, jeweils der L- oder D-Form stehen, 
60 Z fur eine Peptid-Sequenz mit bis zu 12 Arninosauren stehen kann, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehr- 
fach enthalten sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, T^r, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, 
Arg, His, Orn und Cit sind, 

Q fur eine Peptid-Sequenz mit 3-10 Arninosauren, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehrfach enthalten sein 
konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, His, Orn und Cit 
65 sind wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 
n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

Besonders bevorzugt sind solche Peptide der allgemeinen Formel I, in der 
R l undR 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -Z, 
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R 3 ein Peptid der Sequenz^^ 

X fur Ala, 
YfurSer, 

Z fur eine Peptid-Sequenz mit bis zu 12 Aminosauren stehen kann, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehr- 
fach enthalten sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, 5 
Arg, His, Orn und Cit sind, 

Q fiir eine Peptid-Sequenz mit 3-10 Aminosauren, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehrfach enthalten sein 
konnen und Ala, Val, Leu, Ue, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, His, Om und Cit 
sind wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 

n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 10 

Insbesondere bevorzugt sind solche Peptide der allgemeinen Formel I, in der 
R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 - Z, 
R 3 ein Peptid der Sequenz Q, 
X fiir Ala, 

YfurSer, 15 
Z fur eine Peptid-Sequenz mit bis zu 8 Aminosauren stehen kann, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehrfach 
enthalten sein konnen und Ala, Val, Leu, lie, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, 
His, Orn und Cit sind, 

Q fur eine Peptid-Sequenz mit 5-7 Aminosauren, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehrfach enthalten sein 
konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, His, Orn und Cit 20 
sind wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 
n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

Ganz besonders bevorzugt sind solche Peptide der allgemeinen Formel I, in der 
R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -ne-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-'IVr-Pro-, R 3 -Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-, R 3 - 
Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Thr-Pro-, R 3 -Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Asp-Thr-Pro-, R 3 -Ser-Asp-Phe-Gln-1rp-Asp-Thr-Pro-, 25 
R 3 -Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-, R 3 -Phe-Asn-Trp-Glu-iyr-Asp-, R^Phe-Asp-Trp-Glu-Tyr-Asp-, R 3 -Phe-Asp-Phe-Glu- 
Tyr-Asp-, R 3 -T>r-Asp-Tyr-Asp-Tyr-Asp-, R 3 -fyr-Asp-Tyr-Asp-iyr-, R 3 -Tyr-Asp-Tyr-Asp-, R 3 -Tyr-Asp-Tyr-, R 3 -Tyr- 
Asp-, R 3 -Tyr-, R 3 -Trp-Asp-Trp-Asp-Trp-Asp-, R 3 -Phe-Asp-Phe-Asp-Phe-Asp- oder R 3 -Tyr-Glu-Tyr-Glu-Tyr-Glu- ist 
und 

R 3 ein Peptid der Sequenz Glu-Leu-Asn-Val-Gly-Phe-Asp-, Asn-Leu-Asp-Val-Gly-Phe-Asp-, Asn-Leu-Asp-Ile-Gly- 30 
Phe-Asp-, Asp-iyr-Asp-Tyr-Asp-Tyr-Asp-, Asp-Trp-Asp-Trp-Asp-Trp-Asp-, Asp-Phe-Asp-Phe-Asp-Phe-Asp-, Glu- 
TVr-Glu-Tyr-Glu-Tyr-Glu- oder Glu-Phe-Ala-Tyr-Leu- ist und 
X Ala, 
Y Ser ist, 

wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 35 
n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

Unter den besonders bevorzugten Peptiden sind u. a. Peptide der allgemeinen Formel I mit der Sequenz 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



3 



DE 197 24 793 A 1 

I. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-Ala-Ser-Lys, 
s 2. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-Ala-Ser-Lys- 

Ser-Ala-Pro-Tyr-Glu-Trp-Asn-Phe-Asp-lle-D-Leu-D-Tyr-D-Ala-D-Phe-Glu, 
io 3. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro, 

4. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro, 
15 5. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-D-Thr-Pro, 

6. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-D-Asp-D-Thr-Pro, 

20 

7. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-D-Gln-Trp-D-Asp-D-Thr-Pro, 

8. Glu-Leu-Asn-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro, 

25 

9. Glu-Leu-Asn-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

1 0. Glu-Leu-Asn-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

30 

I I . D-Asn-Leu-Asn-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

35 1 2. D-Asn-Leu-D-Asp-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 
13. D-Asn-Leu-D-Asp-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-D-Phe-G!u-Tyr-D-Asp, 

40 14. D-Asn-Leu-D-Asp-D-lle-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-D-Phe-Glu-Tyr-D-Asp, 
15. D-Asn-Leu-D-Asp-D-lle-Gly-D-Phe-D-Asp-Phe-D-Asp-D-Phe-Glu-Tyr-D-Asp, 

45 1 6. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr- 
D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

50 17. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D- 
Tyr, 
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18. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

19. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr, 

20. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

21. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr, 

22. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

23. D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D- 
Trp-D-Asp, 

24. D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp- 
D-Phe-D-Asp und 

25. D-GIu-D-Tyr-D-GIu-D-Tyr-D-GI^^^ 
D-Glu 
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gemeint. 

Die erfindungsgemaBen Peptide kommen als pharmazeutische Wirkstoffe zur Anwendung und konnen alleine oder in 
Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die ein oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel I enthalt, 
zusammen mit pharmazeutisch geeigneten Losungen, Tragern und Zusatzstoffen appliziert werden. 35 

Die erfindungsgemaBen Peptide konnen alleine, als Gemisch oder als Zusammensetzung gemeinsam mit pharmazeu- 
tisch geeigneten Losungen, Tragern und Zusatzstoffen enteral, parenteral, intravenos, subkutan, oral oder transdermal 
appliziert werden. 

Die erfindungsgemaBen Peptide und deren Zusammensetzungen und Gemische konnen zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung von Erkrankungen wie Psoriasis, Kaposi-Sarkom, BlutgefaBwachstum in Gelenken und Kno- 40 
chen Rheumatoider Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, Diabetischer Retinopathie und Neovaskularem Glaukom 
und anderer VEGF-induzierter pathologischer Angiogenese, VEGF-bedingter GefaBpermeabilisierung, Odemen, 
Schlaganfall und vaskularer permeabiier Bedingungen, wie Himor-Vaskularisierung, verwendet werden. 

Insbesondere konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Hemmung des 
Wachstums von Tumoren und Metastasen verwendet werden. 45 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, deren Zusammensetzungen und Gemische, konnen auch zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von gynakologischen Erkrankungen mit angiogenem Hintergrund wie Endometriose, 
Adenomyosis, Dysfunktionale Blutung des Uterus, Choriocarcinoma, Ektopische Schwangerschaft und Erkrankungen 
des Ovars verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Peptide konnen auch in Kombination mit lokal applizierbaren GefaBwachstumsstimulatoren, 50 
wie VEGF, FGF, zur Anwendung kommen. 

Die pharmazeutischen Wirkstoffe in ihrer Zusammensetzung bzw. ihren Gemischen sowie deren Verwendungen sind 
eben falls Gegen stand der vorliegendcn Erfindung. 

Geeignete Zusammensetzungen konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, wobei alle fiir eine For- 
mulierung der Verbindungen der allgemeinen Formel I in der Pharmazie verwendbaren Losungen, Trager und Zusatz- 55 
stoffe zum Einsatz kommen konnen (Remington's Pharmaceutical Science, 15th Ed. Mack Publishing Company, East 
Pennsylvania, 1980). 

Fiir den therapeutischen Einsatz kommen verschiedene Dosen der erfindungsgemaBen Peptide in Frage. So hangt die 
applizierbare Dosis von der jeweiligen Verbindung, dem Individuum, der Applikationsart (enteral, parenteral, intrave- 
nos, subkutan, oral, transdermal) und von der schwere der zu behandelnden Krankheit ab. 60 

Beschreibung der Abkurzungen 

Ala = Alanin 

Val = VaUn 65 
Leu = Leucin 
He = Isoleucin 
Pro = Prolin 
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Phe = Phenylalanin 
Trp = Tryptophan 
Met = Methionin 
Gly = GLycin 
5 Ser = Serin 
Thr = Threonin 
Cys = Cystein 
Tyr = Tyrosin 
Asn = Asparagin 
10 Gin = Glutamin 

Asp = Asparaginsaure 
Glu = Glutaminsaure 
Lys = Lysin 
Arg = Arginin 
15 His = Histidin 
Orn = Ornithin 
Cit = Citrullin. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Voruntersuchungen und die Herstellung der erfindungsgemaBen Peptide, 
ohne diese auf die Beispiele einzuschranken. 

20 

Beispiel 1 
Synthese von Peptidbibliotheken 

25 Zellulosegebundene und spaltbare Peptid-Sets wurden automatisch gegeniiber Standardpunkt-Syntheseprotokollen 
(PepSpots, Jerini Bio Tools GmbH, Berlin, Deutschland) unter Verwendung eines Punktsynthetisierers (Abimed GmbH 
Langenfeld, Deutschland) hergestellt. Spaltbare Peptide wurden als Amide von dem Zellulosetrager unter Verwendung 
von Ammoniakdampf entfernt (Bray et al.). AnschlieBend wurden Filterscheiben mit adsorbierten Peptiden aus den Mi- 
kroplatten ausgestanzt Nach der Desorbtion von der Zellulose-Matrix, unter Verwendung von Puffer, wurde die Peptid- 

30 Losung direkt flir das Testsystem verwendet. Zur Generation der Sequenzfragmente wurde eine hierfur ubliche Software 
verwendet. 

Beispiel 6 

35 Synthese der Peptide 

Die erfindungsgemaBen Peptide wurden in mg-Mengen in einem Mehrfachpeptidsynthetisierer gemaB des Standard 
Fmoc Maschinenprotokolls (Abimed GmbH, Langenfeld, Deutschland), unter Verwendung von TentaGel S RAM Harz 
(50 mmol/g; Rapp Polymer, Tubingen, Deutschland) und PyBOP Aktivierung, hergestellt. Alle Peptide wurden mittels 
40 HPLC auf einer reversed CI 8 Saule unter Verwendung eines 5% zu 60% AcetonitrilAVassergradienten (0,05% TFA) 
iiber einen Zeitraum von 20 Minuten analysiert, bei einer FluBgeschwindigkeit von 1,2 ml/min (Detektion bei 214 nm 
Wellenlange) und mittels Laserdesorbtion in einem dme-of- flight Massenspeklrometer unter Verwendung von a-Cyano- 
4-hydroxy-zimtsaure als Matrix. 

In analoger Verfahrensweise wurden folgende Peptide hergestellt: 
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1. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-L^ 
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2. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-Ala-Ser-Lys- 
Ser-Ala-Pro-Tyr-Glu-Trp-Asn-Phe-Asp-lle-D-Leu-D-Tyr-D-Ala-D-Phe-Glu, 

3. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro, 

4. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro, 

5. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-D-Thr-Pro, 

6. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-D-Asp-D-Thr-Pro, 

7. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-D-Gln-Trp-D-Asp-D-Thr-Pro, 

8. Glu-Leu-Asn-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro, 

9. Glu-Leu-Asn-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

1 0. Glu-Leu-Asn-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

1 1 . D-Asn-Leu-Asp-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

12. D-Asn-Leu-D-Asp-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

1 3. D-Asn-Leu-D-Asp-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-D-Phe-Glu-Tyr 7 D-Asp, 3 s 

14. D-Asn-Leu-D-Asp-D-IIe-GIy-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-D-Phe-Glu-Tyr-D-Asp, 

15. D-Asn-Leu-D-Asp-D-lle-Gly-D-Phe-D-Asp-Phe-D-Asp-D-Phe-Glu-Tyr-D-Asp, 

16. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr- 
D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

17. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D- 

Tyr, so 

18. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

1 9. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr, 55 

20. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

21 . D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr, 

22. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

23. D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D- 
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Trp-D-Asp, 

24. D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp- 
D-Phe-D-Asp und 

io 25. D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D-Tyr- 
D-Glu 

15 Die nachfolgcnden Anwendungsbeispiele zeigen die Anwendung der erfindungsgemaBen Peptide ohne diese auf die 
Beispiele einzuschranken. 

Anwendungsbeispiel 1 

20 Menschliche Nabelschnurvenendothel-Zellkulturen 

Menschliche Nabelschniire werden mit konischen Vorrichtung kaniilierl und mit sterilem PBS-Puffer gewaschen, der 
Kalzium, Magnesium und Penicillin/Streptomycin enthalt um Blutzellen zu entfernen. Die Adern werden dann mit PBS- 
Puffer, der Chymotrypsin (0,1%) enthalt, gefiillt und bei Raumtemperatur fiir 25 Minuten inkubiert. Nach leichter manu- 

25 eller Massage der Nabelschniire wird die Zellsuspension in ein GefaB gebracht, das 2 ml fotales Kalberserum enthalt. 
Nach der Verdunnung mit Puffer werden die Zellen durch Zentrifugation gesammelt, einmal mit Puffer gewaschen und 
pro Nabelschnur in zwei 25 cm 2 Kulturflaschen ausgesat. Die Flaschen sind mit 10 ug/ml Kollagen, ggf. mit 1 ug/ml Fi- 
bronectin beschichtet. Die Kulturmedien enthalten M 199, 10% fotales Kalberserum (FCS), 10% Humanserum (HS), 
Glutamin oder Glutamax (2 mM), Penicillin (50 U/ml), Streptomycin (100 U/ml), Ascorbinsaure (0,00127 mM), Brenz- 

30 traubensaure (1 mM) und 1% nichtessentielle Aminosauren, 10 ug/ml Endothelialer-Zellwachstumsfaktor aus Rinder- 
hirn und 7,5 ug/ml Heparin. 3 Stunden nach Ausplattierung werden die anhaftenden Zellen zweirnal mit PBS-Puffer ge- 
waschen, der Magnesium und Kalziumionen enthalt. Danach werden die Zellen unter Standardbedingungen in dem oben 
beschriebenen Medium kultiviert. AnschlieBend werden die Zellen einer Trypsinverdauung ausgesetzt (0,02% Trypsin, 
0,01% EDTA in phosphatgepufferter Salzlosung ohne bivalente Ionen), in Mikrotiterplatten mit einer Dichte von 1,6 X 

35 104 Zellen/Well ausgesat und anschlieBend 3 bis 7 Tage kultiviert. 

Anwendungsbeispiel 2 
Rezeptor Bindungs Assay (HUVEC-Bindung) 

40 

300 000 HUVEC wurden in jede Kavitat einer 48-Kavitatenplatte ausgesat. AnschlieBend wurden die Zellen zwei 
Tage in einem Komplettmedium kultiviert und dann mit phosphatgepufferter Salzlosung gewaschen, die Kalzium- und 
Magnesiumchlorid enthalt. AnschlieBend wurden bei 4°C 100 ul Medium M 199 ohne Zusatze, aber mit 0,1% Rinderse- 
rumalbumin, hinzugefugt. AnschlieBend wurden jeweils 10 ul einer Losung der erfindungsgemaBen Peptide hinzuge- 

45 fiigt. Das Ganze wurde in DMSO gelost und anschlieBend verdiinnt. Danach wurden 40 ul 1251-VEGF hinzugefugt. 
Nach 2 Stunden Inkubationszeit bei 4°C wurde das Medium abgesaugt und 3mal mit 500 pi PBS gewaschen. Die Zellen 
wurden anschlieBend mit 100 ul 0,5% Natriumdodecylsulfat-Losung unter gleichmaBigem Schiitteln lysiert. Die Losung 
wurde in ein Zahlrohrchen zur Messung der y-Strahlung gegeben. Das Resulat ergibt sich aus der Konzentration, die die 
spezifische Bindung zu 50% reduziert. 

50 In der folgenden Tabelle I wird die Wirkung der erfindungsgemaBen D-mutierten Peptide als VEGF-Blocker gezeigt. 
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Peptid 


IC 50 (nM) 


Nr. 1 

Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp- Phe- 
Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-Ala-Ser-Lya 


300 


Nr. 2 

Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp-Phe- 
Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-Ala-Ser-lys-Ser-Ala- 
Pro-Tyr-Glu-Trp-Asn-Phe-Asp-!le-D-Leu-D- 
Tyr-D-Ala-D-Phe-Glu 


30 


Nr. 3 

Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp-Phe- 
Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro 


80 



40 

Anwendungsbeispiel 3 



Festphasen Bindungs Assay 

Peptidbibliotheken, die kovaient an Zellulosefiiterpapier gebunden sind, wurden in TRIS-C1 gepuflferter Salzlosung, 45 
enthaltend 0,05% Tween 20 (TBSAFsveen), inkubiert. Nach zwei Waschungen mit Puffer wurde das Papier durch Inku- 
bation tiber 60 Minuten bei 4°C in TBSATween, enthaltend 5% Milchpulver, gestoppt. Zu dieser Losung wurde 1251- 
VEGF hinzugefugt, bis zu einer Konzentration von 0,1 mCi/ml Die Inkubation wurde funf Minuten lang fortgesetzt, be- 
vor die Zellulosebibliotheken in drei Badem, enthaltend TBSATween, gewaschen wurden. Uber Nacht wurden die Zellu- 
loseblatter auf einen Autoradiographiefilm gelegt und einwirken gelassen. AnschlieBend wurde der Film entwickelt. Bin- 50 
dungspeptide werden als starke schwarze Punkte detektiert. 

Anwendungsbeispiel 4 

Rezeptor Autophosphorylierung 55 

100 000 HUVEC wurden in 12 Wellplatten plattiert. Nach 48 Stunden wurden die Zellen auf Eis gelegt und frisches 
Medium wurde hinzugefugt, mit der Losungsmittel-Kontrolle, VEGF oder VEGF plus Peptide in eiskaltem Medium 
M199, mit 0,1% BSA. Die Inkubation wurde fiir 1 Stunde fortgesetzt. AnschlieBend wurde das Medium entfernt und eis- 
kalter RIPA-Puffer (50 mM HEPES pH 7,2,10 mM EDTA; 0,1% SDS; 1% NP-40; 0,5% Deoxycholat; 50 mM Na-Pyro- 60 
phosphat; 100 mM NaF; 2 mM ortho-Vanadat; 1 mM Zinkacetat; 1,25 mM PMSF; 10 pg/ml Aprotinin) hinzugefugt. Die 
DNA wurde uber eine Millipore-Filtration entfemt (0,65 mM). 50 ul Weizenkeimaggiutinin-Sepharose wurde anschlie- 
Bend zu dem Filtrat hinzugefugt und das Gemisch wurde unter einstundigem Rollen bei 4°C inkubiert. Die Sepharose 
wurde durch Zentrifugation getrennt, der "Oberstand wurde verworfen und 25 ul eines zweifach konzenlrierten SDS- 
Elektrophorese-Puffers gemaB Laemmli wurde hinzugefugt und fur 5 Minuten gekocht. Proteine wurden auf einem 65 
6%igen SDS-Gel gemaB ihrer GroBe getrennt. Die Proteine wurden auf eine PVDF-Membran durch halbtrockenes Elek- 
troblotting ubertragen. Die Membran wurde mit 0,25% Tween in PBS, der Magnesium- und Kalziumchlorid enthalt, ab- 
gebrochen. Nach drei 15-rniniitigen Waschen mit 0,05% Tween im gleichen Puffer wurden Meerettich- gekoppelte-An- 
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tiphosphotyrosinmonoklomil^^ntikorper in einer Konzentration von 1 : 1000, die eft^rKonzentration von 250 ng/ml 
entspricht (nochmals in 0,05% Tween enthaltenden Puffer), hinzugefugt. Nach jeweils drei 1 5-miniitigen Waschen 
wurde der Blot mit einem Verstarkerchemolumineszenz-System entwickelt. 
Die Ergebnisse der Untersuchung sind in der folgenden Tabelle II aufgefuhrt. 

5 

Hemmung der VEGFR II Rezeptor Autophosphorylierung 



10 


Peptid 


IC 50 (nM) 


15 


Nr. 1 




20 


Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-IIe-Asp-Phe- 
Asn-Trp-Giu-Tyr-Pro-Ala-Ser-Lys 


3000 


25 


Nr. 2 




30 


Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp-Phe- 
Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-Ala-Ser-Lys-Ser-Ala- 
Pro-Tyr-Glu-Trp-Asn-Phe-Asp-Ile-D-Leu-D- 
Tyr-D-Ala-D-Phe-G!u 


500 


35 


Nr. 3 




40 


Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lle-Asp-Phe- 
Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro 


300 



45 



Patentanspriiche 

1 . D-mutierte Peptide der allgemeinen Formel I 

50 

R l -(X) n -(Y) ra -(Lys) p -(Y) ra -(X) n -(R 2 ) r (I), 
in der 

R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -Z, 
55 R 3 ein Peptid der Sequenz Q, 

X und Y unabhangig voneinander eine beliebige L- oder D-Aminosaure, 

Z fur eine Peptid- Sequenz mit bis zu 12 Aminosauren stehen kann, die gleich oder verschieden sind und ein oder 
mehrfach enthalten sein konnen, 

Q fur eine Peptid- Sequenz mit 3-10 Aminosauren, die gleich oder verschieden, ein oder mehrfach enthalten sein 
60 konnen, wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 

n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

2. Peptide der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 1, in der 
R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -Z, 

R 3 ein Peptid der Sequenz Q, 
65 X und Y unabhangig voneinander eine beliebige L- oder D-Aminosaure, 

Z fur eine Peptid-Sequenz mit bis zu 12 Aminosauren, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehrfach ent- 
halten sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, 
His, Om und Cit sind, 
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e^Hcmit 3-10 Aminos auren, die gleich oder verschieden smWmd 



Q fur eine Peptid-Se^Mcmit 3-10 Aminosauren, die gleich oder verschieden smWmd ein oder mehrfach enthalten 
sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, His, 
Orn und Cit sind, 

wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 

n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 5 

3. Peptide der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1 und 2, in der 
R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -Z, 

R 3 ein Peptid der Sequenz Q, 

X und Y unabhangig voneinander fur Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, 
Glu, Lys, Arg, His, Orn und Cit, jeweils in der L- oder D-Form stehen, 10 
Z fur eine Peptid- Sequenz mit bis zu 12 Aminosauren stehen kann, die gleich oder verschieden sind und ein oder 
mehrfach enthalten sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, 
Glu, Lys, Arg, His, Orn und Cit sind, 

Q fur eine Peptid- Sequenz mit 3-10 Aminosauren, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehrfach enthalten 
sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, His, 15 
Orn und Cit sind, 

wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 
n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

4. Peptide der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1-3, in der 

R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -Z, N 20 

R 3 ein Peptid der Sequenz Q, 
X fur Ala, 

Y fur Ser, 

Z fur eine Peptid- Sequenz mit bis zu 12 Aminosauren stehen kann, die gleich oder verschieden sind und ein oder 
mehrfach enthalten sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, 25 
Glu, Lys, Arg, His, Orn und Cit sind, 

Q fur eine Peptid-Sequenz mit 3-10 Aminosauren, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehrfach enthalten 
sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, His, 
Orn und Cit sind, 

wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 30 
n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

5. Peptide der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1-4, in der 
R l und R 2 ein Peptid der Sequenz R 3 -Z, 

R 3 ein Peptid der Sequenz Q, 

X fur Ala, 35 

Y fur Ser, 

Z fur eine Peptid-Sequenz mit bis zu 8 Aminosauren stehen kann, die gleich oder verschieden sind und ein oder 
mehrfach enthalten sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, 
Glu, Lys, Arg, His, Orn und Cit sind, 

Q fur eine Peptid-Sequenz mit 5-7 Aminosauren, die gleich oder verschieden sind und ein oder mehrfach enthalten 40 
sein konnen und Ala, Val, Leu, He, Pro, Phe, Trp, Met, Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, Arg, His, 
Orn und Cit sind, 

wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 
n, m, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

6. Peptide der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1-5, in der 45 
R l und R 2 ein Peptid der Sequenz 

R 3 -He-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-, R 3 -Ser-Asr>Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro- R 3 -Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu- 
Thr-Pro-, R 3 -Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Asp-Thr-Pro-, R 3 -Ser-Asp-Phe-Gln-Trp-Asp-Thr-Pro-, R^-Phe-Asn-Trp-Glu- 
Tyr-Pro-, R 3 -Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Asp-, R 3 -Phe-Asp-Trp-Glu-Tyr-Asp-, R 3 -Phe-Asp-Phe-Glu-Tyr-Asp-, R 3 -Tyr- 
Asp-iyr-Asp-Tyr-Asp-, R 3 -iyr-Asp-Tyr-Asp-Tyr-, R -Tyr- Asp-T^r-Asp- , R 3 -Tyr-Asp-iyr-, R 3 -iyr-Asp-, R 3 -Tyr-, 50 
R 3 -Trp-Asp-Trp-Asp-Trp-Asp-, R 3 -Phe-Asp-Phe-Asp-Phe-Asp oder R^Tyr-Glu-Tyr-Giu-iyr-Glu- ist und 
R 3 ein Peptid der Sequenz Glu-Leu-Asn-Val-Gly-Phe-Asp-, Asn-Leu-Asp-Val-Gly-Phe-Asp-, Asn-Leu-Asp-He- 
Gly-Phe-Asp-, Asp-T^r-Asp-iyr-Asp-Tyr-Asp-, Asp-Trp-Asp-Trp-Asp-Trp-Asp-, Asp-Phc-Asp-Phe-Asp-Phe- 
Asp-, Glu-Tyr-Glu-iyr-Glu-Tyr-Glu- oder Glu-Phe-Ala-Tyr-Leu- ist und 

X Ala, 55 

Y Ser ist, 

wobei in der kompletten Peptidsequenz mindestens eine D-Aminosaure enthalten ist und 
n, in, p und r unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

7. Peptide der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1-6, mit der Sequenz 

60 
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1. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-lie-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-Ala-Ser- 
Lys, 

2 . Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-I le-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro-Ala-Ser- 
Lys-Ser-Ala-Pro-Tyr-Glu-Trp-Asn-Phe-Asp-lle-D-Leu-D-Tyr-D-Ala-D-Phe- 
Glu, 

15 3. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-IIe-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro, 

4. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro, 

5. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-D-Thr-Pro, 

6. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-Asn-Trp-D-Asp-D-Thr-Pro, 

7. Glu-D-Phe-D-Ala-D-Tyr-D-Leu-D-Ser-Asp-Phe-D-Gln-Trp-D-Asp-D-Thr- 
Pro, 
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8. Glu-Leu-Asn-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-Pro, 

9. Glu-Leu-Asn-Val-Giy-D-Phe-Asp-Phe-Asn-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

1 0. Glu-Leu-Asn-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

1 1 . D-Asn-Leu-Asp-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

12. D-Asn-Leu-D-Asp-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-Trp-Glu-Tyr-D-Asp, 

13. D-Asn-Leu-D-Asp-Val-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-D-Phe-Glu-Tyr-D-Asp, 

14. D-Asn-Leu-D-Asp-D-lle-Gly-D-Phe-Asp-Phe-D-Asp-D-Phe-Glu-Tyr-D-Asp, 

15. D-Asn-Leu-D-Asp-D-IIe-Gly-D-Phe-D-Asp-Phe-D-Asp-D-Phe-G!u-Tyr-D- 
Asp, 

16. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr- 
D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

17. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp- 
D-Tyr, 

18. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

19. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr, 

20. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

21 . D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr, 

22. D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp-D-Tyr-D-Asp, 

23. D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp-D-Trp-D-Asp- 
D-Trp-D-Asp, 

24. D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D-Asp-D-Phe-D- 
Asp-D-Phe-D-Asp und 

25. D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D-Tyr-D-Glu-D- 
Tyr-D-Glu. 



8. Peptide der allgemeinen Formel I, nach einem der Anspriiche 1-7, als pharmazeutische Wirkstoffe. 

9. Eine pharmazeutische Zusammensetzung, die ein oder mehrere Peptide der allgemeinen Formel I, getnaB den 
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n mit pharmazeutisch geeigneten Losungen, Tragern cBKusatzstoffen enthalt. 
10. Eine enteral, parenteral, intravenos, subkutan, oral oder transdermal applizierbare Zusarnmensetzung, die ein 
oder mehrere Peptide der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1-7, zusammen mit pharmazeutisch geeig- 
neten Losungen, Tragern und Zusatzstoffen enthalt. 
5 11. Verwendung der Peptide gemaB den Anspriichen 1-7 und dercn Zusammensetzungen gemaB den Anspriichen 9 

und 10 oder deren Gemische, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Psoriasis, Kaposi-Sarkom, 
BLutgefaBwachstum in Gelenken und Knochen, Rheumatoider Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, Diabeti- 
scher Retinopathie und Neovaskularem Glaukom. 

12. Verwendung der Peptide gemaB den Anspriichen 1-7 und deren Zusammensetzungen gemaB den Anspriichen 9 
10 und 10 oder deren Gemische, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von VEGF-induzierter patholo- 

gischer Angiogenese, VEGF-bedingter GefaBpermeabilisierung, Odemen und Schlaganfall. 

13. Verwendung der Peptide gemaB den Anspriichen 1-7 und deren Zusammensetzungen gemaB den Anspriichen 9 
und 10 oder deren Gemische, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Hemmung des Wachstums von Tumoren und 
Metastasen. 

15 14. Verwendung der Peptide gemaB den Anspriichen 1-7 und deren Zusammensetzungen gemaB den Anspriichen 9 

und 10 oder deren Gemische, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von gynakologischen Erkrankun- 
gen mit angiogenem Hintergrund wie Endometriose, Adenomyosis, Dysfunktionale Blutung des Uterus, Choriocar- 
cinoma, Ektopische Schwangerschaft und Erkrankungen des Ovars. 

15. Verwendung der Peptide gemaB den Anspriichen 1-7 und deren Zusammensetzungen gemaB den Anspriichen 9 
20 und 10 oder deren Gemische, in Kombination mit lokal applizierbaren GefaBwachstumsstimulatoren. 

16. Verwendung der Peptide gemaB Anspruch 15, dadurch gekcnnzeichnct, daB der Gefafiwachstumsstimulator 
VEGF undFGF ist. 
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